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Ethanoladdukte von 6-sulfonylsubstituierten 3-Hydroxychromanen und ihre Verwendung als 
Inhalationsmittel bel Krankhelten. 

© Die Erfindung betrifft Ethanoladdukte der Verbindungen der Formel I 



«0)-o w s 




x C 2 H 5 OH 



ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Inhalationsmittel bei Krankheiten, insbesondere bei 
Asthma. 
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Die Erfindung betrifft Ethanoladdukte der Verbindungen der Formel I 




x c 2 h 5 oh 



in denen 

R(1) fOr Phenyl steht, das durch 1 oder 2 Methylgruppen und/oder Chlor substituiert sein 

f,, t ,, ^ kann, 

rs "' R(2) und R(3 ) gleich Oder verschieden sind und fur H, Methyl oder Ethyl stehen, sowle 
n fur die Zahlen 3 und 4, 

sowie m fur 1 und 2 steht. 

Die Erfindung betrifft ausschlieOlich optisch aktive Verbindungen, bei denen der Lactamrest und die 
Hydroxygruppe die 4R- bzw. die 3S- Konfiguration aufweisen. 1st das C-2 Atom des Chromansystems 
20 asymmetrisch substituiert, so bezieht sich die Erfindung sowohl auf S- als auch auf R-konfigurierte 
Verbindungen. 

Unter Ethanoladdukten versteht man stabile Solvate der Verbindungen I mit Ethanol in dem Sinne, daB 
Ethanol fester Bestandteil des Kristallgitters ist, durch die die jeweilige Verbindung in fester Form 
charakterisiert wird. 

25 Besonders bevorzugt von den Verbindungen I ist das Ethanoladdukt von (3S,4R)-3-Hydroxy-2,2- 
dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-6-phenylsulfonylchroman. 
Die Grundverbindungen der Formel la 




I Q 



sind bereits aus der Patentanmeldung 

40 EP 277 612 bekannt, und ihre Verwendung bei der Behandlung von Asthma ist in der Patentanmeldung EP 
351 720 beschrieben. Es handelt sich dort jedoch nicht urn Ethanoladdukte, sondern entweder urn 
sbivatfreie Verbindungen I oder urn deren Hydrate. Bei den dort vorgeschlagenen Anwendungen der 
Verbindungen la, wie etwa bei Asthma, bei der die Substanzen bevorzugt durch Inhalation verabreicht 
werden, ist dies jedoch auf eine Vernebelung von LSsungen der Substanzen beschrSnkt, beispielsweise von 

45 wassrigen Losungen. Dies ist bei der sehr begrenzten Wasserloslichkeit der Verbindungen la jedoch nur 
beschrankt durchfuhrbar. Wesentiich vorteilhafter ware eine Inhalation der pulverformigen Substanzen, 
entweder direkt oder als deren Suspension in einem Fluorchlorkohlenwasserstoff (FCKW) als Treibgas, die 
eine wesentiich hohere und raschere Dosierung erlauben wUrde. Urn eine gute Lungenga'ngigkeit von als 
Pulver inhalierten Substanzen zu gewShrleisten, muB in solchen Fallen eine Mikronisierung durchgefQhrt 

so werden. Hierbei hat es sich gezeigt, daB Substanzen nach EP 351 720 wegen ihrer inharenten Klebrigkeit 
mit den gangigen Mahlverfahren nicht oder nur sehr unvollstandig mikronisierbar sind. 

Uberraschenderweise gelang es nun, fOr die Verbindungen la deren bislang unbekannte Ethanoladdukte 
I herzustellen. Sie erwiesen sich als stabil, sehr gut mikronisierbar, und sie verSndern ihre Partikelgr5Be im 
Gegensatz zu den aus EP 351 720 bekannten Substanzen nicht, wenn sie in einem FCKW oder verwandten 

55 Treibmitteln suspendiert werden. Damit haben die erfindungsgemaBen Ethanoladdukte wertvolle physikali- 
sche Eigenschaften, die bei ihrer Anwendung als Pulverinhalate vorteilhaft ausgenutzt werden konnen. 

Strukturell ahnliche Verbindungen und ihre Solvate, bevorzugt ihre Hydrate sowie deren Anwendung bei 
Asthma werden beispielsweise auch in der Patentschrift EP 176 689 erwahnt, ohne daB jedoch auf 
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Besonderheiten eines Solvates Oder gar eines Ethanoladduktes fur die Herstellung eines Pulverinhalates 
hingewiesen wurde Oder ein solches je isoliert und beschrieben worden wSre. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Ethanoladdukte gelingt dadurch, dafl man eine solvatfreie 
Verbindung der Formel la Oder ein beliebig anderes Solvat der Verbindungen la, beispielsweise das Hydrat, 
5 mit Ethanol in Kontakt bringt, vorzugsweise dadurch, daB man eine solche Verbindung aus Ethanol 
umkristallisiert. 

Die Synthese der fQr eine solche Umwandlung benotigten Ausgangsmaterialien ist entweder in der 
Anmeldung EP 277 612 beschrieben, oder deren Herstellung wird, wie f Or Beispiel 1 aufgezeigt in analoger 
Weise durchgefOhrt. 

to Wie bereits erwahnt, eignen sich die Ethanoladdukte besonders fur eine Inhalationsanwendung etwa bei 
obstruktiven Atemwegserkrankungen, wie Asthma. Die tagliche Dosis liegt dabei bei Asthma je nach der 
Schwere der Krankheit bei etwa 0.1 ug/kg Korpergewicht bis etwa 100 ug/kg, wobei ein Bereich von 1-10 
ug/kg besonders bevorzugt ist. FOr eine Inhalationsanwendung wird das Ethanolat als mikronisiertes Pulver 
zur VerfUgung gestellt, wobei eine TeilchengrSBe von mindestens 10 urn, bevorzugt jedoch von 3-8 urn, 

75 vorteilhafl ist. Ein solches Pulver wird entweder als solches mit Oder ohne Zusatz von Hilfsstoffen, wie etwa 
Laktose, inhaliert bzw. mit der Atemluft angesaugt, wobei man sich eines geeigneten Gerats bedient. Es 
kann aber aber auch in einer Treibgaszubereitung, beispielsweise in einer Dosieraerosoldruckflasche 
Verwendung finden, wobei Additive - wie oberflSchenaktive Stoffe Oder andere ZusStze - benotigt werden 
kSnnen. 

20 

- Beispiel 1 , — 

(3S,4R)-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)6-phenylsulfonylchroman Ethanolat-Addukt 

■ i 

25 (3S,4R)-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-6-phenylsulfonylchroman hemihydrat wird in sie- 
dendem Ethanol gelost und langsam auf Zimmertemperatur abgekUhlt. Das Produkt wird fUr 8 h bei 80* C 
getrocknet. M.p.118-120*C; IR (KBr, cm" 1 ) 1639, 1480, 1302, 1152, 1080, 941, 732, 608, 577; Anal. ber. fOr 
C21H23NO5 x 1 C2H5OH : C, 61.7; H, 6.5; N, 3.1; gef.: C, 61.5; H, 6,3; N, 3.2. 

30 Herstellung der Ausgangsmaterials (3S,4R)-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-4- (2-oxo-1-pyrrolidinyl)-6-phenylsulfo- 
nylchroman hemihydrat 

13.2 g (0.03 Mol) (3S,4R)-4-(4-ChIorbutyrylamino)-3-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman wer- 
den in 100 ml THF geldst und mit 4 g fein gemahlenem festen NaOH versetzt. Die Reaktionsmischung wird 
35 fur eine Stunde bei Zimmertemperatur geruhrt, und nach Zugabe von 25 ml H 2 0 wird im Vakuum eingengt. 
Der ROckstand wird mit Eiswasser behandelt bis zur beginnenden Kristallisation. Umkristallisation aus 
reinem Methanol und nachfolgend aus Methanol/H 2 0 (1:2) ergibt das Hemihydrat Addukt. 
Ausbeute: 10.0 g, 
m.p. 121-123*C, 

40 'H-NMR (270 MHz, CDCI 3 ): 1.25 (s, CH 3 ). 1.51 (s, CH 3 ), 2.00-2.18 (m, C(4 , )H 2 ), 2.47-2.70 (m. C(3')H 2 ), 
2.95-3.05 (m, C^HjO^.I 8-3.30 (ps-dd, C(5')H 2 ), 3.13 (d, J = 5.6 Hz, O-H), 3.71 (dd. J = 10 Hz, J' = 5.6 Hz, 
C(3)H 2 ), 5.31 (d, J = 10 Hz, C(4)H 2 ), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, C(6)H 2 ), 7.45-7.60, 7.73, 7.9 (m, 7H, Ar-H); 
[ago = +41 • (c = 1, Ethanol), 
IR (KBr, cm" 1 ) 1663, 1478, 1320, 939, 602; 

45 Anal. ber. fur C 2 i H 23 N0s x 0.5 H 2 0: C, 61.4; H, 5.9; H, 3.4; gef.: C, 61.4; H, 5.7; N, 3.4. 

Herstellung weiterer Vorstufen: 

(3S,4R)-4-(4-Chlorbutyrylamino)-3-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman 

50 

15.8 g (0.033 Mol) (3S,4R)-4-Amino-3-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman ( + )-Mandelat gibt 
man zu einer gerUhrten Mischung aus 3.26 g NaOH in 80 ml H 2 0 und 80 ml CH 2 CI 2 . Nach AbkUhlung auf 
5 • C fUgt man 6.84 g (0.0485 Mol) 4-Chlorbutyrylchlorid zu und ruhrt die Mischung fur weitere 30 min bei 5- 
10 *C. Nach Zugabe von 100 ml CH 2 CI 2 (urn bereits ausgefallenes Produkt wieder in Losung zu bringen) 
55 werden die organischen Phasen abgetrennt und 2 mal mit 2N NaOH und nachfolgend mit H 2 0 gewaschen. 
Nach Abdampfen des Lb'sungsmittels wird der ROckstand mit heiBem Diisopropylether behandelt. 
Ausbeute: 13.6 g; m.p.:178-180; 
[ag° =-25* (c = 1, Methanol), 
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Anal. ber. fOr C21H24CINO5S: C. 57.6; H, 5.5; N, 3.2; gef.: C, 57.4; H, 5.5; N, 3.2. 
(3S,4R)-4-Amino-3-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman ( + )-Mandelat und freie Base 

5 198 g (0.59 Mol) des racemischen 4-Amino-3-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchromans und 
90.28 g (0.59 Mol) ( + )- MandelsSure werden In 4.5 I heiBem (60 *C) absoluten Ethanol gel6st. Man ISBt 
innerhalb von 2 h auf Zimmertemperatur abkuhlen. Falls dabei nicht spontane Kristallisation auftritt. Impft 
man die Losung mit 0.3 g des optisch reinen Endproduktes an. Danach belaBt man die LQsung fOr 48 h bei 
Zimmertemperatur und saugt die erhaltenen Kristalle ab. Das so erhaltene Material mit [a£° = +83.6* (c = 

70 1, DMF) wird erneut in 1 I Ethanol fOr 1 h am RuckfluB gekocht und ergibt nach AbkLihlen einheitliches ( + )- 
Mandeiate. 
Ausbeute: 81 g; 
m.p.: 203-204 *C; 

(c = 1,DMF); 

75 Anal. ber. fur C25H27NO7S: C, 61.8; H, 5.6; N, 2.9; gefunden: C, 62.1; H, 5.7; N, 3.0. Die entsprechende 
freie Base wurde erhalten, indem man das Mandelat in einer geruhrten Mischung aus 2N NaOH and CH2CI2 
suspendierte. [a£ 0 = +86" (c = 1,DMF). 

4-Amino-3-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman 

20 

50 g (0.158 Mol) 3.4-Epoxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman, gelost in 280 ml Ethanol, werden in 
einem Autoklaven bei 70 *C und 7 bar NH 3 -Druck 18 h lang geschOttelt. Nach Verdampfen des LSsungsmit- 
tels wird der RUckstand aus Isopropanol umkristallisiert. Ausbeute: 39.9 g; M.p.: 166-167*C. 

25 3,4-Epoxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman 

Zu 100 ml absoluten DMSO gibt man 1.8 g (0.06 Mol) NaH als eine 80 %ige Suspension in Gl sowie 
tropfenweise 20 g 3-Bromo-4-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman, gelost in 80 ml DMSO, wobei 
" die Reaktionstemperatur bei 25-28 • C gehalten wird. Nach 2 stUndigem ROhren bei Zimmertemperatur wird 
30 die Mischung in Eiswasser eingeruhrt und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Durch Losen des 
Rohprodukts in EssigsSureethylester und Behandlung mit Aktivkohle kann eine weitere Reinigung erzielt 
werden. Nach Abdampfen des Losemittels wird der RUckstand bis zur beginnenden Kristallisation mit 
Diisopropylether behandelt. Ausbeute: 14.5 g; m.p.: 103-1 05 *C. 

35 3-Bromo-4-hydrory-2,2-dimethyl-6-phenylsu!fonylchroman 

Zu 200 g 4-Nitrodiphenylsulfon (0.76 Mol) und 140 ml (1.45 Mol) 2-Methyl-3-butin-3-ol in 1.4 I DMSO 
gibt man 100 g teste NaOH-Platzchen. Die Mischung wird bei Zimmertemperatur 5 h lang gerUhrt, wobei 
weitere 50 ml 2-Methyl-3-butin-3-ol nach 2h Ruhrzeit zugegeben werden. Danach wird die Mischung in 1.5 I 

40 Diisopropylether und 1 I H 2 0 eingeruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt und 3 mal mit H 2 0 
gewaschen. Nach Abdampfen des Losemittels verbleibt ein rotliches Ol. Durch Chromatographie an 
Kieselgel kann man eine kleine Probe rein erhalten: 2-Methyl-3-(4-phenylsulfonyl)phenoxy-3-butin, m.p.: 58- 
60 'C; Anal. ber. fUr Ci 7 H 16 0 3 S: C, 68.0; H, 5.4; gef.: C, 67.5; H, 5.8. Die Hauptmenge dieses Produktes 
wird ohne weitere Reinigung in 800 ml 1 .2-Dichlorobenzol gelOst und fOr 2 h am RuckfluB gekocht. Nach 

45 Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum bei 100*C wird ein dunkles Ol erhalten, das ebenfalls durch 
Chromatographie an Kieselgel zu reinem 2,2-Dimethyl-6-phenylsulfonylchromen, m.p.: 95-96 *C; Anal. ber. 
fUr C17H16O3S: C, 68.0; H, 5.4; gef.: C, 68.3; H, 5.3 aufgereinigt werden kann. 

Das von dieser Verbindung erhaltene Rohprodukt wird in 600 ml DMSO und 10 ml H 2 0 gelOst und bei 
15 *C mit 100.2 g N-Bromsuccinimid, aufgeteilt in kleinen Portionen, versetzt. Die Mischung wurde fOr 
50 insgesamt 5 h gerGhrt und danach auf Eiswasser gegossen. Extraktion mit Methyl-tert.butylether ergibt 
rohes 3-Bromo-4-hydroxy-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonylchroman, das man durch RUhren in Diisopropylether 
rein gewinnt. Ausbeute Uber 3 Stufen: 105.3 g; m.p.: 122-1 24 *C 
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Pharmakologische Daten: 

a) Mikronisierung 
5 890 g 

(3S,4R)-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1 -pyrrolidinyl)-6-phenylsulfonylchroman Ethanol-Addukt warden in 
einer Luftstrahlmuhle mikronisiert. Die PartikelgroGe betrug <10 urn fur 50% der Partikel. Mit (3S,4R)-3- 
Hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-6-phenylsulfonylchroman , oder (3S,4R)-3-Hydroxy-2,2- 
dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-6-phenylsulfonylchroman-hemihydrat lieB sich unter diesen Bedingungen 
w keine Mahlung durchfuhren, da die Substanzen die FuhrungsgSnge der MUhle verklebten. 

b) Stabilitat in FCKW: 

Das unter a) erhaltene mikronisierte Material von (3S,4R)-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidi- 
75 nyl)-6-phenylsulfonylchroman Ethanolat-Addukt verSnderte seine TeilchengrSBe nicht wenn es in einem 
FCKW fUr 8 Tage suspendiert wurde. 

c) Bronchodilatierende Wirkung am narkotisierten Meerschweinchen 

i 

20 Das unter a) erhaltene mikronisierte Material von (3S,4R)-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidi- 
nyl)-6-phenylsulfonylchroman Ethanolat-Addukt wird in FCKW suspendiert und in ein Druckaerosol-Dosier- 
gefaB eingeschlossen. Die Konzentration wird so gewahlt, daB pro SprUhstoB eine Substanzmenge von 0.1 
mg bzw. 1.0 mg mit etwa 0.5 ml FCKW versprUht wird. Wird ein solcher SprUhstoB in den Einatemschlauch 
der Atempumpe der nach Konzett-RSssler Methode prSparierten, 'mit Pentobarbital narkotisierten Meer- 

25 schweinchen eingebracht, so kommt es zu einer 30 Minuten (n=2) bzw 40 Min (n = 3) anhaltenden 
Reduktion der durch Histamin i.v. ausgelosten Bronchokonstriktion, wobei initial eine vollstandige Hemmung 
beobachtet wurde. Die Details der Methode wurden wie in EP 351 720 beschrieben gestaltet. 

PatentansprUche 

30 

1. Ethanol-Addukte der Formel I 




* C 2 H 3 0H 



in denen 

R(1) fUr Phenyl steht, das durch 1 Oder 2 Methylgruppen und Oder Chlor substituiert 

45 sein kann, 

R(2) und R(3) gleich oder verschieden sind und fur H, Methyl Oder Ethyl stehen, sowie 
n fUr die Zahlen 3 und 4, 

sowie m fUr 1 und 2 steht. 

50 2. Verfahren zum Herstellen eines Ethanol-Adduktes I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Verbindung la 
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Oder eines ihrer Solvate mit Ethanol in Kontakt bringt. 



3. Ethanol-Addukt der Formel I 




zur Verwendung als Inhalationsmittel zur Behandlung von Asthma. 

25 

4. Heilmittel, bestehend aus einer wirksamen Menge eines Ethanolats I 




x CjHjOM 



und pharmazeutisch Ublichen Zuschlagmitteln. 



40 
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